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Summary / Резюме

The development of the epidemic process of infectious diseases is largely determined
by the adaptive capabilities of the pathogen. The rapid response of bacteria in response
to adverse influences (antibiotics, disinfectants, etc.) is currently considered as a stigmergic
self=organization of bacterial communities, which is manifested in the use of various
cooperative strategies by pathogens (biofilms, changes in colonial organization, etc.). The
paper presents the results of the study of microorganisms with a mobile morphotype of
colonies, which were isolated from the blood of patients with clinical manifestations of
typhoid fever. The obtained data correspond to the principle of self=organizational collective
behavior of microorganisms in response to the action of adverse factors and indicate the
need to discuss the adaptive mechanisms of bacteria from these positions.

Key words: microorganisms, stigmergia, self�organization of collective behavior of
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Розвиток епідемічного процесу інфекційних захворювань значною мірою визна=
чається адаптаційними можливостями збудника. Швидка реакція бактерій у відповідь
на несприятливі впливи (антибіотики, дезінфектанти, тощо) в теперішній час розгля=
дається як стигмергічна самоорганізація бактеріальних спільнот, що проявляється в
застосуванні патогенами різних кооперативних стратегій (біоплівки, зміни колоніаль=
ної організації, тощо).

У роботі наведені результати вивчення мікроорганізмів з рухливим морфоти=
пом колоній, які були виділені з крові хворих, що мали клінічні прояви черевного тифу.
Отримані дані відповідають принципу як само організаційної колективної поведінки
мікроорганізмів у відповідь на дію несприятливих факторів і вказує на необхідність
обговорення адаптаційних механізмів бактерій саме з цих позицій.

Ключові слова: мікроорганізми, стигмергія, самоорганізація колективної поведін�
ки бактерій, черевний тиф.

Вступ

Розвиток епідемічного процесу інфекційних хвороб залежить від численної
кількості факторів, і значною мірою визначається адаптаційними можливостями збуд=
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ника, що дозволяють йому протистояти захисним факторам хазяїна та несприятли=
вим впливам навколишнього середовища.

Бактерії часто застосовують складні кооперативні моделі поведінки, такі як ут=
ворення складних колоній, формування біоплівок та інших, які дають змогу впорати=
ся з несприятливими умовами природного середовища їх перебування та розмно=
ження. Механізми виживання бактеріальних патогенів під час перебігу інфекції — це
персистування їх як в організмі людини, так і в зовнішньому середовищі, включаючи

секрецію компонентів, що інактивують
зовнішній захист. Зважаючи на зазначе=
не, мікробну клітину, яка знаходиться в
організмі хазяїна або в зовнішньому се=
редовищі, слід розглядати не автономно,
а як популяцію мікробів з низкою власти=
востей, які не характерні для самостійних
клітин [1].

Здібність мікроорганізмів швидко
реагувати та адаптуватися до змін оточу=
ючого середовища відіграє важливу роль
у структуруванні мікробних спільнот, які
здатні впливати на різні взаємовідносини
популяції мікробів з факторами довкіллям.
Тобто відбувається самоорганізація ко=
лективної поведінки бактерій як захисно=
го фактору.

Натепер відбувається перебудова
мікробіологічної парадигми — перехід від
уявлення про одноклітинні мікроорганіз=
ми до уявлення про мікробні колонії як
цілісні «надорганізми». Це знаходить своє
відображення у зростаючій зацікавленості
щодо форми, рисунку, макро= і мікрост=
руктурі бактеріальних колоній [2].

Швидка реакція бактерій у відповідь
на мінливість навколишнього середовища
розглядається натепер як стигмергічна
самоорганізація бактеріальних спільнот,
котра сприяє їхньому виживанню. Основ=
на ідея стигмергії полягає в тому, що бак=
терії можуть організовуватись у спільні
структури, які дозволяють їм виконувати
складні колективні функції [3].

Поняття «стигмергія» введено у 1959
році французьким ентомологом П’єром=
Полем Грассе, який застосував цей
термін для опису організаційної поведін=
ки термітів під час будівництва та утри=
мання їхніх мурашників (термітників). Він
спостерігав, що терміти взаємодіють між

собою через фізичний контакт і певні
хімічні сигнали, що сприяють координації
їхньої діяльності при будівництві складних
структур [4]. З тієї пори принцип стиг=
мергії був успішно застосований і для
опису групової діяльності бактерій. Цей
принцип враховує те, як індивідуальні
бактерії можуть взаємодіяти і координу=
вати свої дії, щоб досягти спільної мети
або функції.

Бактерії виявляють вражаючу адап=
тивність до змін у їхньому середовищі,
включаючи присутність антибіотиків або
інших екологічних стресорів. Однією з
важливих стратегій, яку вони застосову=
ють, є зміна просторової організації, що
може включати формування біофільмів
або біоплівок. Тож, коли необхідно ефек=
тивно функціонувати в змінних умовах
середовища або забезпечити оптималь=
не використання ресурсів, бактерії ство=
рюють складні структури (patterns). Вони
змінюють свою колоніальну організацію
для оптимізації виживання. Це явище
відоме як адаптивна поведінка бактерій
[5].

Для опису специфічних структурних
форм бактеріальних колоній введено по=
няття «морфотип», яке допомагає класи=
фікувати та розуміти різні форми колоні=
альної організації бактерій. Відомо три
основні «морфотипи»: на основі розщеп=
лення краю (T), хіральний (C) та вихор (V).
До одного й того ж «морфотипу» можуть
належати різні види та штами. Зміна мор=
фотипу має адаптивний характер і може
відбуватися протягом декількох днів [6, 7].
Це дозволяє бактеріям швидко реагува=
ти на зміни в навколишньому середовищі,
такі як наявність поживних речовин, кон=
куренція з іншими мікроорганізмами, або
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вплив антибіотиків. Така пластичність є
важливою для виживання і процвітання
бактеріальних популяцій у різноманітних
середовищах.

Архітектоніка бактеріальних колоній
у низці випадків послужила критерієм для
визначення таксономичної категорії бак=
терій. Так, на основі морфотипу V= вихор,
до окремого виду було виділено В.
circulans [8, 9].

На початку 90=х років минулого сто=
річчя з ґрунту та личинок комах були ви=
ділені бактерії, що формували колонії зі
складною динамічною структурою, відо=
мою як вихровий морфотип (V=тип). Спо=
чатку ці бактерії розглядалися як пред=
ставники виду B. subtilis, проте у 1993
році вони були перекваліфіковані в окре=
мий рід Paenibacillus [10, 11].

Вивчення бактерій Paenibacillus з
вихровим морфотипом (V=тип) дозволи=
ло висунути теорію, що ці бактерії мають
соціальну рухливість, використовуючи
міжклітинні тяжіння і відштовхування хе=
мотаксису сигналізації. Хемотаксис у цьо=
му контексті розглядається як спрямова=
ний рух бактеріальної клітини у відповідь
на градієнтні концентрації хімічного аген=
та [12]. Іншими словами у відповідь на дію
антибіотиків бактерії посилюють хемотак=
сичну атракцію (високі концентрації речо=
вини), щоб сформувати більші вихори.
Така стратегія захищає бактерії, тому що
вихори дозволяють їм створювати складні
структури, де концентрація антибіотика
розбавляється рідиною, яку виділяють
бактерії

Таким чином, соціальна рухливість і
хемотаксична атракція дозволяють бакте=
ріям Paenibacillus ефективно реагувати на
загрозу антибіотиків, збільшуючи шанси
на виживання всієї колонії. Ця стратегія
демонструє високий рівень кооперації і
адаптивності бактерій, що допомагає їм
виживати в умовах, які можуть бути смер=
тельними для окремих клітин.

На моделі E. coli та B. subtilis пока=
зано, що адаптація мікробних клітин до
різних стресових ситуацій (зміна середо=

вища росту, підвищення температури,
наявність антибіотиків тощо) сприяє вид=
іленню бактеріями в оточуюче середови=
ще ряду сполук таких як полісахаридні та
пептидні компоненти. Існують повідом=
лення, що бактерії E. coli та S. typhimurium
можуть формувати рухливий «морфотип»
V=вихор під впливом перекису водню
(H

2
O

2
). Це явище спостерігалося у му=

тантів, дефектних за двома головними
регулюючими білками — OxyR та RpO8.
Формування V=вихору є відповіддю клітин
на оксидативний стрес і супроводжуєть=
ся виділенням хемоатрактантів, таких як
аспартат і глутамат. Тобто клітинна агре=
гація забезпечує механізм захисту клітин
від пошкодження вільними радикалами та
супероксидом шляхом локального зни=
ження концентрації кисню [13].

Отже, кооперативну поведінку бак=
терій, що проявляється у вигляді форму=
вання складних структур колоній, можна
розглядати як адаптивну реакцію на не=
сприятливі фактори оточуючого довкілля.
Цей процес демонструє, як бактерії ви=
користовують колективні стратегії для
виживання та процвітання у складних і
мінливих умовах, які були б згубними для
окремих клітин [14].

Таким чином ефективна адаптація
бактерій до несприятливих умов росту
потребує самоорганізації, котра можлива
завдяки комунікації бактерій, які викори=
стовують широкий набір біохімічних за=
собів [15].

За певних умов росту адаптовані
бактеріальні види самоорганізовуються в
комплекси структурованих колоній, які
поводяться як багатоклітинні організми
[16].

Хоча численні дослідження демонст=
рують існування рухливого морфотипу V=
вихор у певних видів бактерій, таких як
B. circullans та Paenibacillus, ще зали=
шається багато питань щодо універсаль=
ності цього явища. Необхідні додаткові
дослідження, щоб підтвердити припущен=
ня, що зміна морфотипу колоній під впли=
вом стресових ситуацій може відбувати=
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ся у будь=якого виду мікроорганізмів.

У цій роботі наведені результати
вивчення мікроорганізмів з рухливим
морфотипом V=вихор, які були виділені з
крові хворих, що мали клінічні прояви че=
ревного тифу. Вирішення питання щодо
природи таких штамів є важливим не
тільки з теоретичних, але й утилітарних
позицій мікробіологічної діагностики
інфекційних захворювань і лікування хво=
рих.

Методи

Обстежено 84 хворих, які надходи=
ли до інфекційного стаціонару на 5 — 15
день захворювання. Загальними клінічни=
ми ознаками у всіх пацієнтів були лихо=
манка (38,8°С — 39,4°С), головний біль,
слабкість, нудота, збільшення печінки, а
в двох випадках — і селезінки.

При бактеріологічному дослідженні
крові хворих, взятої на піку підйому тем=
ператури, у шести з них були виділені
гемокультури з незвичною архітектонікою
колоній. Складні, зі специфічним мікрові=
зерунком колоніальні структури (patterns),
що активно мігрують по твердих і на=
півтвердих поверхнях м’ясо=пептонного
агару.

Потенціал стигмергічної поведінки
колоній вивчали методом фазово=контра=
стної мікроскопії на м’ясо=пептонному
агарі, попередньо витриманому при
кімнатній температурі для видалення за=
лишку вологи.

Ферментативну активність гемокуль=
тур вивчали за 30 біохімічними тестами.
Серотипування проведено в реакції аглю=
тинації адсорбованими O�, H�, Vi� діагно=
стичними сироватками.

Чутливість до антибіотиків (окса=
цилін, бензилпеніцилін, гентаміцин, цип=
рофлоксацин, тобраміцин, тетрациклін,
хлорамфенікол) досліджували з викорис=
танням автоматичного бактеріологічного
аналізатора.

Мета роботи — вивчення природи
виділених від хворих гемокультур з рух=
ливим морфотипом колоній «V=вихор» з
позицій самоорганізуючого принципу

стигмергії.

Результати вивчення

Виділені з крові хворих, що мали
клінічні прояви черевного тифу, штами
демонстрували рухливість на м’ясо=пеп=
тонному агарі за типом морфотипу «V=
вихор», яка відповідає сучасному уявлен=
ню щодо самоорганізуючого принципу
стигмергії.

Дослідження складного бактеріаль=
ного формування на твердій поверхні ага=
ру дозволило виявити у всіх вивчених
штамів різноманіття гілчастих структур.
Усі гілки створені провідною колонією в
вигляді «краплі», котра давала бічні відга=
луження, кожне з власною провідною
«краплею» (фото 1).

Під час активної поверхневої міграції
клітин відбувається утворення «вихорів»,
які складаються з одиночних або множин=
них шарів бактерій, що обертаються в
унісон. Спостерігаються «вихори» з по=
рожнім ядром у вигляді «рогалика» (фото
2).

Після формування кількість клітин у
«вихорі» збільшується, «вихор» розши=
рюється та пересувається як самостійна
одиниця. У міру того як клітини мігрують
поверхнею середовища, вони утворюва=
ли борозну, по якій мігрували наступні
клітини. Бактеріальні клітини також
містяться в борознах, які залишилися
після пересування «вихорів». Це призво=
дить до створення поверхні, що роїться,
та колоній, які швидко розростаються і ха=
рактеризуються повторними рисунками
концентричних кіл, розташованими впо=
перек рою. При цьому ні одиничні кліти=
ни, ані група клітин, які рухаються, не
виходять за межі борозни. Тільки «вихо=
ри», сформовані в борознах, можуть вий=
ти за їхні межі та створити нову гілку.
(фото 3, 4, 5).

При мікроскопічному спостереженні
відмічено, що сформована дочірня субко=
лонія залишається нерухомою протягом
30 хвилин після генерації, а потім почи=
нає мігрувати.

Усі досліджені штами гемокультур
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морфотипу «V=вихор» були грам=негатив=
ними палички, що не утворюють спори,
ферментують глюкозу, маніт, мальтозу,
сахарозу з утворенням газу, не продуку=
ють індол, не розріджують желатин.

В результаті серотипування за допо=
могою набору аглютинуючих O�, H� та Vi�
діагностичних сироваток у двох штамів
виявлені групові сальмонельозні антиге=
ни, а у одного — монорецепторні групи
D�09, O�12, H�d. Інші культури були іна=
глютинабельні.

В процесі вивчення чутливості до ан=
тибіотиків гемокультур з рухливим морфо
типом колоній відмічено, що всі штами
були стійкими до оксациліну, бензилпен=
іциліну, гентаміцину, тетрацикліну, хло=
рамфеніколу. Тільки два штами виявили
чутливість до ципрофлоксацину.

Заслуговують на увагу дані про ви=
живання штамів рухливого морфотипу в
умовах різних температурних режимів під
час тривалого зберігання. В якості конт=
рольного використовували штам S. typhi.

З цією метою культури посіяні на
м’ясо=пептонному агарі залишали на збе=
рігання при кімнатній температурі (+18°С
— +22°С), у термостаті (+37°С), у рефри=
жераторі (+4°С — +6°С). Висіви проводи=
ли щомісяця з усіх проб протягом 10
місяців (термін спостереження).

В результаті проведених досліджень
відмічено, що рухливі культури при всіх
зазначених режимах зберігання лишали=
ся життєздатними протягом усього терм=
іну спостереження. В той час як конт=
рольна культура S. typhi втратила життє=
здатність на 3=ю добу зберігання в тер=
мостаті, на 5=у добу — при кімнатній тем=
пературі та на 11=ту добу — у рефриже=
раторі.

Натепер активно обговорюється пи=
тання щодо природи мікроорганізмів з
рухливим морфотипом колоній. Ряд дос=
лідників феномен міграції колоній розгля=
дається з позицій кооперативної поведі=
нки бактерій як адаптаційної реакції на
несприятливі впливи різних факторів дов=
кілля [17].

У наших дослідженнях всі штами з
«рухливим морфотипом колоній» піддали
пасируванню в м’ясо=пептонному та жов=
чному бульйонах. Після кожних двох па=
сажів проводили висів на м’ясо=пептон=
ний агар з метою відбору нерухомих ко=
лоній. В результаті пасирування при всіх
варіантах в різні терміни (5 — 8 пасаж) у
вивчених штамів відмічено рост «нерухо=
мих» колоній, які були ідентифіковані як S.
typhi. Всі ревертанти характеризувалися
множинною антибіотикорезистентністю.

Відмічено, що ревертанти рухливо=
го морфотипу відрізняються схильністю
до трансформації в морфотип «V=вихор».
Зважаючи на це, можна припустити, що
ревертанти можуть обумовлювати реци=
диви хвороби, а в довкіллі підтримувати
зберігання осередку інфекції.

Обговорення

Здатність мікробів швидко відчува=
ти та адаптуватися до змін оточуючого
середовища проявляється в структуру=
ванні мікробних спільнот, позначеному як
феномен стигмергії.

Наразі з фундаментальних і практич=
них точок зору досліджено механізм спон=
танного формування паттерна, тобто са=
моорганізації бактерій.

Різноманітні механізми бактеріаль=
ної стигмергії ретельно вивчені на бакте=
ріальних клітинах B. subtilis, P. mirabilis, які
утворюють на агарі колонії, що рояться
[18].

Відмічено також, що багато які бак=
теріальні спільноти здатні активно мігру=
вати твердими та напівтвердими поверх=
нями за допомогою складної багатоклі=
тинної стигмергічної поведінки. Є по=
відомлення щодо формування подібних
структур у S. typhimurium, S. typhi [19].

Штами S. typhi представляють особ=
ливий інтерес як внутрішньоклітинний
патоген людини, що спричиняє як гостру
так і хронічну інфекцію з різними проява=
ми захворювання тільки у людини.

Слід відмітити, що більшість
пацієнтів після перенесеної інфекції че=
ревного тифу одужують, повністю звільня=
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ючись від збудника. Проте близько 5 —
10 % інфікованих можуть лишатися дов=

готривалими
носіями [20].
Низкою досл=
іджень пока=
зано, що S.
typhi часто
асоціюється з
н а я в н і с т ю
жовчних ка=
менів у без=
симптомних
носіїв патоге=
на, котрий
колонізуєть=
ся та збері=
гається у
вигляді біоп=
лівки на жов=
чних каменях
[21]. Незва=
жаючи на
лужний ха=
рактер жовчі
у жовчному
міхурі ство=
рення біопл=
івки дозво=
ляє постійно
відкидати та
долучати ок=
ремі клітини,
що сприяє
розповсюд=
женню бак=

терій з сечею та фекалія=
ми [22, 23].

У S. typhi в лабораторних умовах на
поживних середовищах із вмістом сорбі=
ту відмічена рухливість колоній, яка була
визначена як інвазійний фактор [24]. До
того ж зроблено висновок, що рухливість
є важливим бактеріальним фактором
вірулентності, який сприяє колонізації
кишечнику та ініціює інфікування людини
[19]. Автори дійшли висновку, що роїння
S. typhi може представляти еволюційно
закріплену поведінку S. typhi. Потім S.
typhi адаптується та зберігається в жовч=
ному міхурі, де не потрібна висока рух=
ливість, а в подальшому призводить до

 
Фото 1. Дослідження складного 
бактеріального формування на твердій 
поверхні агару дозволило виявити у всіх 
вивчених штамів різноманіття гілчастих 
структур. Усі гілки створені провідною 
колонією в вигляді «краплі», котра давала 
бічні відгалуження, кожне з власною 
провідною «краплею». 

 
Фото 2. Під час активної поверхневої 
міграції клітин відбувається утворення 
«вихорів», які складаються з одиночних 
або множинних шарів бактерій, що 
обертаються в унісон. Спостерігаються 
«вихори» з порожнім ядром у вигляді 
«рогалика». 

 
Фото 3. Після формування кількість клітин у 
«вихорі» збільшується, «вихор» 
розширюється та пересувається як 
самостійна одиниця. У міру того як клітини 
мігрують поверхнею середовища, вони 
утворювали борозну, по якій мігрували 
наступні клітини 
 

Фото 4. Бактеріальні клітини також 
містяться в борознах, які залишилися 
після пересування «вихорів». Це 
призводить до створення поверхні, що 
роїться, та колоній, які швидко 
розростаються і характеризуються 
повторними рисунками концентричних кіл, 
розташованими впоперек рою. 

 
Фото 5. Жодна з одиничних клітин, ані група 
клітин, які рухаються, не виходять за межі 
борозни. Тільки «вихори», сформовані в 
борознах, можуть вийти за їхні межі та 
створити нову гілку. 
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виходу в сечу та фекалії.

Проведені дослідження виявили
відмінності у здатності до поверхневого
роїння, тобто рухливості колоній S. typhi,
виділених тільки з крові. Це дозволило
авторам припустити, що гемо= та копро=
культури S. typhi мають різну фізіологію
на стадії інвазійної інфекції (кров) і гос=
трої інфекції (фекалії). Такого роду при=
пущення знайшли пояснення в досліджен=
нях Sheppard M, et al., Richter=Dahffors A,
et al. [25, 26], які вважають, що S. typhi
здатні проникати в стінку кишечнику та
реплікуватися всередині макрофагів і
інфікованих фагоцитів [27]. Реплікація
бактерій всередині макрофагів в печінці
та селезінці призводила до виходу пато=
генів у кровотік. Збудник пізніше втор=
гається до жовчного міхура і призводить
до бактеріального виходу в сечу та фе=
калії, що сприяє хронізації інфекційного
процесу [28, 29]. Можливо S. typhi набу=
вають різної метаболічної активності та
фенотипів для колонізації і персистенції.
Хоча такий висновок припускає, що рух=
ливість бактерій може відігравати певну
роль у системному вторгненні S. typhi до
організму людини, для підтвердження цієї
гіпотези потрібно більш глибоке вивчен=
ня даного феномену.

Вперше виділені з крові хворих, які
мали клінічні прояви черевного тифу, шта=
ми бактерій, що характеризуються рухли=
вістю роїння на агарі, здатністю до ре=
версії в S. typhi, ставлять питання про
їхню природу та роль в інфекційному про=
цесі. Феномен рухливості колоній таких
культур можна вважати ідентифікаційною
ознакою таких гемокультур. Розуміння
природи бактеріальних стигмергуючих
систем може призвести до розробки но=
вих стратегій боротьби зокрема з черев=
ним тифом, його бактеріологічної діагно=
стики, формуванням бактеріального нос=
ійства.

Принципова схожість вивчених ге=
мокультур по морфології колоній, здатних
мігрувати на поверхні м’ясо=пептонного
агару, множинній антибіотикорезистент=
ності, довготривалому виживанні за

різних температурних режимів, мож=
ливість селекції нерухомих колоній від
рухливих, з таксономічними ознаками S.
typhi, ставить на обговорення питання
щодо природи гемокультур з «рухливим
морфотипом» колоній та їхньої ролі в
інфекційному процесі.

Отримані дані відповідають принци=
пу стигмергії як самоорганізованої колек=
тивної поведінки мікроорганізмів у
відповідь на вплив різних факторів довк=
ілля. Хоча принцип стигмергії ще не є
основоположним щодо трактування ко=
лективної самоорганізації бактерій, про=
те отримані на клінічних ізолятах дані
свідчать про необхідність обговорювати
адаптаційні механізми бактерій саме з цих
позицій.

Сучасний рівень знань дозволяє
припускати, що існує багато ще не вив=
чених пристосувальних механізмів вижи=
вання патогенів у несприятливих умовах,
виявлення та вивчення яких може сприя=
ти новим підходам до діагностики і ліку=
вання інфекційних хвороб.

Висновки

1. Виділені із крові хворих з довготри=
валою гарячкою шість штамів мікро=
організмів з рухливим морфотипом
«V=вихор» колоній характеризувалися
множинною стійкістю до антибіотиків,
довгими термінами виживання при
різних режимах зберігання та здатні=
стю до реверсії в S. typhi.

2. Вивчені штами за сукупністю інфор=
мації можна розглядати як організац=
ійний принцип колективної поведінки
бактерій у відповідь на вплив неспри=
ятливих факторів зовнішнього сере=
довища.

3. Факт виділення мікроорганізмів з рух=
ливим морфотипом колоній із
клінічних ізолятів ставить на обгово=
рення питання щодо їхньої природи з
позицій бактеріальної стигмергії та
може сприяти новим підходам до
діагностики та лікування інфекційних
хвороб.
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